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В статье представлены результаты сравнительного определения показателей каче-
ства четырех анестетиков, содержащих артикаин. Исследования проводились с при-
менением методов высокоэффективной жидкостной хроматографии (для определения 
содержания активного вещества и примесей), ядерного магнитного резонанса (для опре-
деления оптических изомеров (энантиомеров)) и потенциометрии (для установления pH 
раствора препарата). Установлено, что изучаемые препараты практически не отлича-
ются по количественному содержанию действующего вещества – артикаина и соответ-
ствуют требованиям нормативной документации. Анализ на примеси показал разницу 
как в качественном, так и в количественном их содержании. Обнаружено, что во всех 
образцах артикаин содержится в виде эквимолярной смеси R/S-энантиомеров. Значения 
рН водных растворов артикоинсодержащих анестетиков варьируют от 3.37 до 3.96.
Ключевые слова: артикаин, примеси, энантиомеры, местные анестетики, обезболива-
ние, стоматология.
COMPARISON OF PHYSICO-CHEMICAL CHARACTERISTICS OF SOME 
ARTICAINE-CONTAINING ANESTHETICS USED IN STOMATOLOGY
A.I. Marakhova, M.A. Zhuravleva, S.N. Panov, Ya.M. Stanishevskiy@
Institute of Biochemical Technology and Nanotechnology,
Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, 117198 Russia
@ Corresponding author e-mail: stanyar@yandex.ru
The article presents the results of the comparative determination of the quality of four articaine-
containing anesthetics. The studies were conducted using high performance liquid chromatography 
(to determine the content of the active substance and impurities), nuclear magnetic resonance (for 
the determination of optical isomers (enantiomers)) and potentiometry (to adjust the pH of the 
drug solution). It was found that the studied drugs do not differ in the quantitative content of the 
active substance – articaine – and correspond to the requirements of the regulatory documents. 
The analysis showed the difference in the qualitative and quantitative content of the impurities. It 
was found that all the samples contained articaine as an equimolar mixture of R/S enantiomers. 
The pH of the aqueous solutions of the articaine-containing anesthetics varies from 3.37 to 3.96.
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Введение
На сегодняшний день широкое распространение 
в стоматологии получили местные анестетики, кото-
рые применяются специалистами во время стомато-
логического приема в целях купирования болевого 
синдрома, возникающего у пациента во время хирур-
гического вмешательства. Среди анестетиков особо 
известны лидокаин, мепивакаин и бупивакаин, со-
держащие в своей структуре амидную химическую 
связь. Артикаин отличается от перечисленных сое-
динений наличием еще и боковой эфирной группы, 
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что выгодно сказывается на его фармакологической 
активности [1–3]. Так, метаболиты артикаина не яв-
ляются иммуногенными, следовательно, препарат 
реже вызывает побочные аллергические реакции [1]; 
90% действующего вещества гидролизуется в кровя-
ном русле, что значительно снижает степень его био-
трансформации в печени [2, 3]. Кроме того, артикаин 
обладает повышенной липофильностью и способно-
стью связываться с белками, что обусловливает его 
отличное проникновение внутрь нервного волокна и 
больший процент связывания активной молекулы в 
ионном канале [1–3].
На сегодняшний день на рынке широко представ-
лены препараты местных анестетиков, содержащие ар-
тикаин в качестве действующего вещества, из которых 
оригинальным препаратом является «Ультракаин®», 
производимый компанией Санофи (Франция) [4]. 
Возрастающая популярность артикаинсодержащих 
анестетиков обязывает производителей лекарственного 
препарата обеспечивать надлежащее качество готовой 
лекарственной формы и сохранение физико-химиче-
ских свойств активного вещества – артикаина. 
Целью настоящего исследования является срав-
нительное изучение основных физико-химических 
показателей качества некоторых артикаинсодержа-
щих анестетиков, доступных в России, таких как 
содержание активного вещества и примесей, опре-
деление оптических изомеров (энантиомеров) и pH 
раствора препарата.
Экспериментальная часть
В качестве объектов исследования были выбраны 4 
препарата, характеристики которых представлены в табл. 1.
Таблица 1. Характеристика исследуемых анестетиков
№ Торговая марка Описание Серия Производитель
1 Ультракаин® Д-С форте Раствор для инъекций: 40 мг/мл 
артикаина и 0.01 мг/мл эпинефрина
4F450А
«Санофи-АвентисДойчландГмБX», 
Германия
2
Артикаин 4% Инибса® 
с эпинефрином
Раствор для инъекций: 40 мг/мл 
артикаина и 0.01 мг/мл эпинефрина
J-15
«Лаборатория ИНИБСА С.А.», 
Испания
3 Брилокаин
® с адреналином 
форте
Раствор для инъекций: 40 мг/мл 
артикаина и 0.01 мг/мл эпинефрина
041114 ЗАО «Брынцалов-А», Россия
4 Септанест® с адреналином
Раствор для инъекций: 40 мг/мл 
артикаина и 0.005 мг/мл эпинефрина
В12125 
АА
«Септодонт», Франция
Установление показателей качества анестетиков 
проводились с использованием методик фармакопей-
ной статьи 1688 Европейской фармакопеи издания 8.5.
Количественное определение артикаина в пре-
паратах методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ)
Использовался жидкостной хроматограф Agilent 
1200 (США) с УФ-детектором. Аналитическая длина 
волны 270 нм.
Подвижная фаза А (буферный раствор). 10.3 г 
натрия фосфата двузамещенного двуводного поме-
щали в мерную колбу вместимостью 1000 мл, дово-
дили объем раствора водой до метки, перемешивали. 
Доводили pH раствора до 6.9 с помощью 20% рас-
твора кислоты ортофосфорной, фильтровали через 
мембранный фильтр с размером пор 0.45 мкм.
Подвижная фаза В – ацетонитрил. 
Растворитель. Смешивали подвижные фазы А 
и B в соотношении 58:42, фильтровали через мем-
бранный фильтр с размером пор 0.45 мкм.
Стандартный раствор. Около 20 мг (точная 
навеска) стандартного образца артикаина гидрохло-
рида (USP RS, кат. № 1042918) помещали в мерную 
колбу вместимостью 50 мл, растворяли в растворите-
ле, доводили объем раствора тем же растворителем 
до метки и перемешивали (концентрация артикаина 
гидрохлорида около 0.4 мг/мл). 
Испытуемый раствор. Около 2.5 мл препарата по-
мещали в мерную колбу вместимостью 250 мл, раство-
ряли в растворителе, доводили объем раствора тем же 
растворителем до метки и перемешивали (концентра-
ция артикаина гидрохлорида около 0.4 мг/мл).
Хроматографические условия: колонка Luna 5u 
C18, 250×39 мм, 5 мкм; температура колонки 40°C; 
скорость потока 1 мл/мин; изократическое элюиро-
вание системой 58% А – 42% В; время хроматогра-
фирования 35 мин; объем вводимой пробы 10 мкл.
 Количественное определение примесей прово-
дили методом ВЭЖХ одновременно с количествен-
ным определением артикаина гидрохлорида. Содер-
жание примесей рассчитывали по формуле:
 
где S – площадь пика примеси на хроматограмме 
испытуемого раствора; S
сумм.
 – сумма площадей всех 
учитываемых пиков на хроматограмме испытуемого 
раствора.
Пробоподготовка и регистрация спектров 
ядерного магнитного резонанса (ЯМР)
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С помощью медицинского шприца для инъекций 
содержимое ампул (1.0 мл) переносили в стеклянные 
виалы объемом 5.0 мл, доводили pH до значения, 
примерно равного 10, с помощью раствора натрия 
карбоната, добавляли 2.0 мл дейтерохлороформа 
СDСl3, откалиброванного по содержанию остаточно-
го хлороформа (0.2%), 20.0 мг соли европия (европия 
трис(3-трифторметил)гидроксиметиленкамфорат), 
проводили обработку в УЗ-бане в течение 5 мин, 
затем образцы встряхивали на вортексе. Аликвоту 
раствора пробы (600 мкл) помещали в стандартную 
ампулу для ЯМР диаметром 5 мм. Спектры регистри-
ровали на приборе JNMECA-600 (JEOL, Япония) с 
рабочей частотой 600 МГц на протонах в следующих 
условиях: 32 К точек на спектр, количество накопле-
ний спектра – 16, время задержки между импульсами 
– 15 с, 90º-импульс.
Определение pH выполняли в соответствии с 
требованиями ГФ XII, ч. 1, с. 85, с использованием 
рН-метра METROHM «827 рН lab» (Швейцария), с 
основными техническими характеристиками: разре-
шающая способность 0.001 рН; точность измерений 
± 0.003.
Результаты и их обсуждение
Количественное определение артикаина 
и примесей 
Результаты определения содержания артикаина 
гидрохлорида и примесей в исследованных препара-
тах приведены в табл. 2, а типичные хроматограммы 
в экспериментах по определению родственных при-
месей представлены на рис. 1.
Таблица 2. Сравнительное содержание артикаина и примесей в исследуемых препаратах
Препарат
Артикаин, 
мг/мл
Относительное время 
удерживания примесей
Сумма примесей, 
%
Артикаин 4% Инибса® с эпинефрином 39.4 0.37; 0.81; 1.49 0.101
Брилокаин® с адреналином форте 39.2 0.81 0.061
Септанест® с адреналином 39.1 0.37; 0.81; 0.89 0.077
Ультракаин® Д-С форте 39.2 0.35; 0.41 0.047
Рис. 1. Типичные хроматограммы, полученные в экспериментах по определению примесей 
в исследуемых артикаинсодержащих препаратах:
 Артикаин 4% Инибса® с эпинефрином; Брилокаин® с адреналином форте; Септанест® с адреналином;
Ультракаин® Д-С форте.
Как показывают полученные результаты, иссле-
дуемые препараты практически не отличаются по 
количественному содержанию действующего веще-
ства – артикаина, содержание которого находится в 
интервале концентраций от 39.1 до 39.4 мг/мл, что 
свидетельствует о доброкачественности препаратов 
по показателю «количественное содержание артика-
ина», установленному в нормативной документации.
Однако качественное и количественное содер-
жание родственных примесей артикаина в препа-
ратах различается (табл. 2, рис. 1). В оригинальном 
препарате Ультракаин® определяются две примеси 
с относительным временем удерживания на колонке, 
равным 0.35 и 0.41. Остальные препараты содержат 
примеси, отличные от обнаруженных и описанных 
для препарата Ультракаин®. Так, препараты Артика-
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ин 4% Инибса® с эпинефрином и Септанест® с адре-
налином содержат по три примеси. Препарат Брило-
каин® с адреналином форте содержит одну примесь 
с относительным временем удерживания 0.81. Инте-
ресным является тот факт, что примесь с относитель-
ным временем удерживания 0.81 выявляется во всех 
исследуемых препаратах, кроме Ультракаина®. 
Наибольшее количество примесей (>0.1%), по 
результатам анализа, содержится в препарате Арти-
каин 4% Инибса® с эпинефрином, промежуточное 
значение (0.05–0.1%) обнаружено в препаратах Сеп-
танест® с адреналином, Брилокаин® с адреналином 
форте, низкое содержание примесей (<0.05%) харак-
терно для препарата Ультракаин® Д-С форте.
Отличие в чистоте артикаина, входящего в со-
став исследуемых препаратов, вероятно,    является 
следствием различных технологий, используемых 
при производстве субстанции действующего веще-
ства оригинального и воспроизведенных препаратов. 
Косвенным подтверждением этого может служить и 
разный качественный состав примесей. 
Необходимо отметить, что согласно ЕФ изд. 8.5. 
все родственные примеси артикаина должны быть 
описаны и определены на этапе фармацевтической 
разработки, так как они могут обладать не опреде-
ленными ранее свойствами. Поэтому при смене тех-
нологии получения субстанции необходимо должное 
внимание уделять качественному и количественному 
анализу конечного продукта и, при выявлении разли-
чий в составе по сравнению с оригинальным препа-
ратом, изучению фармакологических характеристик.
Определение состава оптических изомеров 
(энантиомеров)
Условия регистрации спектров ЯМР 1Н лекар-
ственных препаратов подбирали эксперименталь-
ным путем. Были использованы различные подходы, 
оптимизированы условия пробоподготовки и реги-
страции спектров, выбран подходящий сдвигающий 
реагент − соль европия. Типичный спектр ЯМР 1Н 
представлен на рис. 2.
Рис. 2. Типичный спектр ЯМР 1Н артикаинсодержащего препарата (Ультракаин® Д-С форте) 
в дейтерохлороформе, сдвигающий реагент − соль европия
(* – обозначен хиральный центр молекулы артикаина, обведены две формы энантиомеров).
По соотношению площадей сигналов, соответ-
ствующих R- и S-энантиомерам артикаина, было рас-
считано относительное содержание энантиомеров в 
лекарственных препаратах (табл. 3).
Таблица 3. Сравнительное содержание 
R/S-энантиомеров в исследуемых препаратах
Препарат Соотношение 
R/S-энантиомеров, %
Артикаин 4% Инибса® 
с эпинефрином
50:50
Брилокаин® с адреналином форте 52:48
Септанест® с адреналином 50:50
Ультракаин® Д-С форте 52:48
Методом спектроскопии ЯМР 1Н с применени-
ем сдвигающего реагента европия трис(3-трифтор-
метил)гидроксиметиленкамфората определено со-
держание энантиомеров в исследуемых препаратах, 
содержащих артикаин. Обнаружено, что образцы Ар-
тикаина 4% Инибса® с эпинефрином и Септанеста® с 
адреналином содержат артикаин в виде эквимоляр-
ной смеси R/S-энантиомеров, т.е. являются рацемата-
ми. В то время как  анализируемые серии препаратов 
Ультракаин® Д-С форте и Брилокаин® имеют слегка 
повышенное содержание R-энантиомеров (52%).
Как известно, оптические изомеры не отличают-
ся друг от друга по таким показателям, как темпера-
тура кипения, температура плавления, спектрам ИК, 
УФ, ЯМР. Изомеры отличаются по биологическим 
эффектам и такому физическому свойству, как вра-
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щение плоскости поляризации плоскополяризован-
ного света [5].
Из литературных данных известно, что разные 
энантиомеры артикаина имеют различную способ-
ность к проникновению через липидную мембрану 
[6], что, в свою очередь, может отражаться и на кли-
ническом эффекте [7]. Показано, что R-энантиомеры 
артикаина лучше проникают через липидный бис-
лой, чем S-энантиомеры [6].
Подобный эффект в зависимости от стереохи-
мического строения был описан и для других лекар-
ственных препаратов, в том числе и для местного 
анестетика бупивакаина, S-энантиомер которого об-
ладает пониженной эффективностью и повышенной 
токсичностью по сравнению с R-формой [8].
Таким образом, факт повышенного содержания 
R-энантиомера в препарате местного анестетика на 
основе артикаина, исходя из большего сродства тако-
го изомера к липидному бислою, может рассматри-
ваться в пользу препарата.
Определение значения pH раствора 
Результаты определения рН исследуемых препа-
ратов представлены в табл. 4. 
Таблица 4. Определенные значения pH растворов 
анестетиков (расположены в порядке снижения pH)
Препарат Значение рН
Ультракаин® Д-С форте 3.960
Септанест® с адреналином 3.575
Артикаин 4% Инибса® с эпинефрином 3.447
Брилокаин® с адреналином форте 3.367
(3.960), а наименьшее – в  препарате Брилокаин® с 
адреналином форте (табл. 4).
Показатель pH местного анестетика имеет важ-
ное значение, так как известно, что более кислый 
раствор анестетика отличается замедленным време-
нем действия. Это объясняется тем, что при низком 
pH большинство молекул анестетика существует в 
форме катиона (BH+) (рис. 3), и для проникновения 
через липидный бислой молекуле потребуется время 
для перехода в незаряженное состояние (B). Извест-
но, что полное превращение молекул анестетика в 
липидорастворимую форму (B) после проведенной 
инъекции может занимать до 45 мин [9]. В настоящее 
время иногда используются специальные системы 
смешивания раствора анестетика перед инъекцией с 
раствором, позволяющим значительно повысить pH 
в карпуле,  и тем самым повысить количество анесте-
тика в липидорастворимой форме, а также снизить 
болевые ощущения в области инъекции, вызванные 
кислой средой (рН < 7) [9, 10]. К сожалению, на се-
годняшний день такие системы пока не стали попу-
лярными в связи с увеличением стоимости препарата 
и ответственностью врача за смешение двух раство-
ров в стерильных условиях. 
Результаты проведенного анализа показали, что 
препарат Ультракаин® Д-С форте обладает самым вы-
соким значением pH среди исследуемых препаратов, 
что способствует уменьшению болевых ощущений у 
пациентов во время инъекции и более комфортному 
проведению вмешательства, чем при использовании 
анестетиков с более низким pH. Кроме того, более 
высокое значение pH раствора анестетика благопри-
ятствует более быстрому переходу молекулы арти-
каина в липидорастворимую форму, что приводит к 
ускорению проникновения молекулы через липид-
ный бислой нервного волокна и проявления фарма-
кологического эффекта [8, 9].
В результате проведенного эксперимента было 
обнаружено, что набольшее значение водородно-
го показателя в препарате Ультракаин® Д-С форте 
Рис. 3. Артикаин в незаряженной (В) и заряженной (BH+) форме.
Заключение
Фармакологический эффект активной молеку-
лы в любом лекарственном препарате определяется 
сложной совокупностью ее свойств, а также свой-
ствами фармацевтической композиции в целом. Эф-
фективность и безопасность местных анестетиков 
на основе артикаина также определяется как количе-
ством действующего вещества, так и составом при-
месных веществ, соотношением оптических изоме-
ров артикаина и pH готовой лекарственной формы 
анестетика. Проведенный физико-химический ана-
лиз артикаинсодержащих анестетиков показал, что:
1. Выявленные примеси – производные артикаи-
на в проанализированных препаратах существенно от-
личаются качественно и количественно от описанных 
примесей в оригинальном препарате Ультракаин®.
2. Все проанализированные анестетики явля-
53Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2015 том 10 № 5
А.И. Марахова, М.А. Журавлева, С.Н. Панов, Я.М. Станишевский
ются смесью практически равных количеств опти-
ческих изомеров – R/S-энантиомеров артикаина, хотя 
повышенный уровень R-энантиомеров, обнаружен-
ный в проанализированной серии оригинального 
препарата Ультракаин®, может рассматриваться в его 
пользу, ввиду существующих литературных данных 
о большем сродстве R-энантиомера артикаина к ли-
пидному бислою нервного волокна.
3. Оригинальный препарат Ультракаин® обла-
дает наивысшим значением pH раствора из иссле-
дованных анестетиков, что в большей мере способ-
ствует комфортному проведению хирургического 
вмешательства, по сравнению с анестетиками с бо-
лее низким pH, а также обусловливает более быстрое 
его действие.
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